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© Polymere und Oiigomere von Gailensaurederivaten, Verfahren zu Ihrer Hersteliung und Ihre 
Verwendung ais Arzneimittei. 

© Es werden polymere und oiigomere Gallensauren beschrieben, die durch Polymerisation von monomeren 
Gallensauren der Formel I 

G - X - A (1) 

worin G, X und A die angegebenen Bedeutungen haben oder durch Copolymerisation mit einem Monomeren der 
Formel IV 



HjC = C - R 
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worin R9 und R^^ die angegebenen Bedeutungen haben. oder durch Copolymerisation mit N-Vinylpyrrolidon 

S/(^lenurdi^S^ mit ethylenisch ungesSttigten DicarbonsSureanhydriden und ethylenisch unge- 

sattigten Dicarbonsauren mit jeweils 2 bis 6 CAtomen: deren Estern oder Halbestern. wobei ais Ester Alkylester 
mit 1-6 C-Atomen. Cycloatkylester mit 5 bis 8 C-Atomen. Benzyl- oder Phenylester zu verstehen smd, hersteltba 
sind. Sie kfinnen ais Arzneimittei. NahrungsmittelzusStze. Formullerungshilfsstoffe und Detergentien ven^endet 
werden. 
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Die Erfindung betrifft Polymere und Oligomers von Gallensauren und deren Copolymere. ein Verfahren 
2U deren Herstellung sowie ihrs Verwendung als Arzneimlttel. 

Gallensauren bzw. deren Seize sind naturliche Detergentien und haben eine wichtige physiologische 
Funktlon bei der Fettverdauung, z.B. als CofaWoren der pankreatlschen Lipasen und bei der Fettresorption. 

s Als Endprodukt des Cholesterinstoffwechsels werden sie in der Leber synthetisiert. in der Gallenblase 
gespeichert und aus dieser durch Kontraktion in den DOnndarm abgegeben. wo sie ihre physiologische 
Wirkung entfalten Der groBte Teil der sezemierten Gallensauren wird Qber den enterohepatischen Kreislauf 
wieder zuruckgewonnen. Sie gelangen uber die Mesenterialvenen des DOnndarms und das Pfortadersystem 
wieder zur Leber zurijck. . d„ii„ 

,0 Bei der Ruckresorption im Darm spielen sowohl aktive als auch passive Transportprozesse eine Rolle. 
Im terminalen Ileum ist ein spezifisches Na*-abhangiges Transportsystem fOr die GallensaurerOckresorption 
verantwortlich. Im enterohepatischen Kreislauf treten die GallensSuren sowohl als frele Sauren. aber auch ,n 
Form von Aminosaurekonjugaten, wie Glycin- und Taurinkonjugaten, in Erscheinung. 

Nicht resorbierbare. unlosliche. basische und vernetzte Polymere (Resins) werden seit geraumer Zeit 

,5 zur BIndung von Gallensauren verwendat und aufgnjnd dieser Eigenschaften therapeutisch genutzt. Als 
Therapieobjekt werden alle Erkrankungen, bei denen eine Hemmung der Gallensaurertickresorption ,m 
Darm, insbesondere Im Dunndarm. wOnschenswert erscheint. angesehen. Beisp.elsweise werden die 
chologene Diarrhoe nach lleumresektion Oder auch erhohte Cholestenn-Blutspiegel auf diese Weise 
behandelt Im Falle des erhohten Cholesterin-Blutsplegels kann durch den Eingriff m den enterohepatischen 

20 Kreislauf eine Senkung dieses Spiegels enreicht werden. ^„„„,„ 
Durch Senkung des im enterohepatischen Kreislauf befindlichen GallensSurepools w.rd die entspre- 
chende Neusynthese von Gallensauren aus Cholesterin in der Uber «^^""9«"-„5"'' .'^^^^ 
Cholesterinbedarfs in der Leber, wird dann auf das im Blutkreislauf befindl-che "-DL-Cholestenn Low 
Density Lipoprotein) zurOckgegriffen, wobei die hepatischen LDL-Rezeptoren .n verrnehrter An»h. z"r 

« Wirkung kommen. Die so erfolgte Beschleunigung des LDL-KaUbolismus wirkt s.ch durch die Herabsetzung 
des atherogenen Cholesterinanteils im Slut aus. ^ u , ^ (D=oinc\ 

Bislang stellten die polymeren. basischen unlSslichen und vemetzten tonenaustauscher-Harze (Resins) 
die einzige Moglichkeit dar, den enterohepatischen Kreislauf hinsichtlich ert,ohter GeJlensaureaussche.du 
und daraus folgender Senkung des Cholesterinspiegels zu beeinflussen (US-A-3.383 281 ) 

30 Es war deshalb die Aufgabe der vorliegenden Erfindung. nach weiteren M<5glichke.ten zu suchen. 
BnfluB auf den enterohepatischen Kreislauf im Hinblick auf erhohte Gallensaureausscheidung zu nehmen. 
ohne die Nachteile der bisher eingesetzten Resins weiterzufuhren. 

Die Aufgabe wird gelSst durch Bereitstellung von polymeren Oder oligomeren GallensSuren. herstellbar 
durch Polymerisation von monomeren Gallensauren der Formel I 

3S 

G-X-A (I) 
in der 

G ein GallensSurerest oder -derivat. 
40 X eine BrOckengruppo und 

A eine oolymersierbare. ethylenisch ungesatBgte Gruppe bedeutet, 
Oder dure (Solymerisaton mit einem. eine polymari^erbare, ethylenisch ungesattigto Doppe bmdung 
S^eisenden Monomeren. Insbesondere durch Copolymerisation mit einem Monomeren der Fom,el IV 

4S r9 



H2C = C-R^0 «V 



worin 

f^9 Wasserstoff oder Methyl und 

RIO 



2 
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0 O 0 

1 li II 

5 .C-0-R^\ -C-NR^2pi3 .O-C-R^*. 

-CN, -0-R*5, Wasserstoff, Halogen, insbesondere Chlor. Brom Oder led, -SO3H 
Oder -0-(CH2•CH20)nR'^ worin 
Rti Wasserstoff, (Ci -Cio)-Alkyl, (C,-Cio)-mono-Hydroxyalkyl oder -(CH2CH2-O- 

R^2^ R^3. R'5 und R'^ gleich oder verschieden sind und (Ci-Cio)-Alkyl, 

Ri* (Ci-Ci8)-Alkyl und 

n 1 bis 50 

;5 bedeuten, 

Oder durch Copolymerisation mit N-Vinylpyrrolidon oder dessen Derivaten, ^ . . u 

und/oder durch Copolymerisation mit ethylenisch ungesattigten Dicarbonsaureanhydrlden und ethylenisch 
unqesattigten Dicarbonsauren mit jeweils 2 bis 6 C-Atomen: deren Estem oder Halbestem. wobei a)s Ester 
All^lester mit 1 - 6 C-Atomen. Cycloalkylester mit 5 bis 8 C-Atomen. Benzyl- oder Phenylester zu 

20 verstelien sind. ^ , ^ . ^ ut 

Oligomere steht sowohl fOr Homo-oligomere als auch fUr Co-oligomere. Polymere steht sowohl fUr 

Homo-poiymere als aucli fOr Co-poiymere. ^ ^ , 

Die erfindungsgemaflen Verbindungen sind vernetzt oder unvemetzt. Polymensation und Copolymensa- 
tion stehen ebenfalls fOr Otigomerisation und Cooligomerisation. 
25 Unter den Vertindungen der Forme! I sind bevorzugt folgende: 

Verbindungen, in denen rv * 

G eine freie GallensSure bzw. ihr Alkali- oder Erdalkalisalz oder eine am Rtng D veresterte 
Gallensaure. die Uber ihren Ring A oder B. vorzugsweise Gber Ring A. verbunden ist mtt der 
Gruppe 

30 X, fOr die bevorzugt die Formel It gilt 
(Y)o-(Z)p (II). 

worin 

35 Y benachbart zu G steht und -0-,-NR*-, 

O 0 



-0-C-. -NR'-C-, 

Z (C,-Ci2)-Alkylen oder (C7-Ci3)-Aralkylen. wobei einzelne. bevorzugt 1 bis 4, Methylen- 

gruppen in der Alkylenkette des Alkylen- oder Aralkylenrestes durch Gruppen wie -0-.- 
45 NR*-. 

•NR'-C-, -0-C- Oder 
II II 

50 0 0 



SS 
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•NR'-C-NR-., 

i 

O 



bevor2ugt eine Gaippe eines Types, orsetzt sein konnen, 
o und p unabhangig voneinander null oder 1. wobei o und p nicht gleichzeitlg null sind, 
A eine ethylenisch ungesattigte Gruppe der Formel 



N- 



oder CHj = C - - 



20 



R2 



bedeuten, worin 
Wasserstoff oder CH3 und 



0 o 

1 11 

-NR'-C-, -0-C-. 



-0-, -NR'- Oder eine Einfachbindung bedeutet. wobei die Carbonylgruppen benachbart zur 
C-C-Doppelbindung stehen, 
R- und R'* unabhangig voneinander Wasserstoff oder (Ci-Cs)-Alkyl, bevorzugt (C, -G3)-Alkyl bedeu- 
ten. 

Hierunter bevorzugt sind Polymere und Oligomere, worin G der Formel III 



40 




(III) 



sntspricht, worin 
P? bis R' 



5S 



unabhangig voneinander Wasserstoff. OH. NH2 oder eine mit einer OH-Schutzgruppe 
geschUtzte OH-Gruppe und einer der Reste R' bis R? eine .Bindung zur Griippe X 
bedeuten. wobei diese Bindung von den Positionen 3 (R' oder R') Oder 7 (R^ oder R'). 
bevorzugt isl die /J-Position. ausgeht und die jeweils andere Position 7 oder 3 eine OH- 
Gruppe oder eine geschOtzte OH-Gruppe trSgt. 

-OH -0-Alkali, -O-Erdalkali. -0-(C,-Cu)-Alkyl. -0-Allyl oder -O-Benzyl bedeutet. bevorzugt 
-OH. -0-Alkali. -0-(C,-C)-Alkyl. -O-Allyl Oder -O-Benzyl, wobei AlkyI sowohl n-AlkyI wie 
iso-Alkyl bedeutet und wobei die gebildete Estergruppe 
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10 



75 



35 



40 



SO 



55 



A 



0 

sowohl sauer wie auch basisch verseifbar© Ester darslellt, 
-0-, -NR'-. 

o o 

II II 

-0-C-, -NR'-C-. 

(Ci-Ci2)-Alkylen, (C7-Ci3)-Aralkylen, wobei 1 bis 3 Methytengruppen in der Alkylenkette 
durch die Gruppen -0-. -NR'-. 



-NR'-C-, -O-O, -NR'-C-NR"- 

1 II II 

0 0 o 

25 ersetzt stnd und „ • j 

o und p unabhangig voneinander null Oder 1 bedeuten. wobei o und p nicht gleichzeitig null sind. 




R^ 



Oder CHg = C - R^ 



bedeuten, wobei 
Ri Wasserstoff odor CHa und 

R2 

o 

II 

-NR'-C-. 

-NR'- Oder eine Bnfachbindung bedeutet. worin 
R' und R" unabhangig voneinander Wasserstoff oder (Ci -Ce )-Alkyl bedeuten. 
Sofem p = null und o = 1 gilt, ist Y bevorzugt 

o o 

fl I 

-O-C- Oder -NR'-C-. 
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Sofern p = 1 und o = null gilt ist Z bevorzugt {Ci-Ci2)-AIkylen, wobei 1 - 3 Methylengruppen, 
bevorzugt eine Methylengruppe, durch 

.NR'-C-NR** 

II 

O 

10 ersetzt sind, ^ . .„ . 

Sofern p = 1 und o = 1 gilt, ist Y bevorzugt -0-. Hierunter ist bevorzugt, daB Z (Ci-Ci2)-Alkylen Oder 

(C7-Ci3)-Aralkylen bedeutet. wobei 1 oder 2 Methylengruppen, 

bevorzugt eine Methylengruppe, durch 

T5 O O 

II II 

-NR'-C- Oder -NR'-C-NR"- 

20 

ersetzt, sind. 

Weiterhin ist hierunter bevorzugt, daB eine Methylengruppe von Z dann 



-NR'-ONR-- 

30 bedeutet. wenn Z selbst ein Aralkylrest bedeutet worin der Arylrest meta-verknOpft ist. Z einerseits als Rest 
A eine Gruppe 

35 I 

CH2=C-R2- 

40 tragt, worin R2 eine Einfachbindung bedeutet und andererseits eine 

o 

i 

« -NR'-C-NR"- 

Gruppe tragt, die Qber eine Methylengruppe mit den Aralkylenrest meta-verknupft ist. 
Ebenso ist hierunter bevorzugt, daB. sofern Z eine (C,-C,2)-Alkylengruppe bedeutet 
50 maximal eine Methylengruppe durch 



55 -NR'-C- 
ersetzt ist und als Rest A 
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R 



Oder CH2 = C - R^ 



10 gilt, wobei 



bedeutet. 

Besonders bevorzugt ist weiterhin. daB Y nicht direkt mit der eine Methylengruppe von Z ersetzenden 
20 Gruppe direkt benachbart ist und auch nicht mit 

^ ^^'^ oderCHg = C-R^- 



30 

benachbart ist, sofem eine Einfachbindung bedeutet. 

Die Verbindungen der Formal I sind Gegenstand der gleichzeitig eingereichten deutschen Patentanmel- 
dung P 4142323.2. 

Unter den OH-Schutzgruppen werden verstanden 
35 ein Aikylrest mit 1 - 10 C-Atomen Oder ein Alkenylrest mit 2 - 10 C-Atomen, wobei die Reste verzweigt Oder 
unverzweigt sind, 

ein Cycloalkylrest mit 3-8 C-Atomen. ,^ ^ . , ^ ir- n \ 

ein Phenylrest, der unsubstituiert oder 1-3fach substituiert ist mit F; Ct, Br. (C,-C*)-Alkyl Oder (Ci-C*)- 

Alkoxv 

40 ein Benzylrest. der unsubstituiert oder 1-3fach substituiert Ist mit F. CI. Br. (C,.C»)-A!kyl oder (Ci-G*)- 
Alkoxy Oder 
ein 

o 

II 

R"'-C-Rest. 




50 wobei R'" Wassersfotf oder (Ct ■Ci)-M^\ bedeutet. 

Bevorzugte Comonomere der Forrtiel IV sind: k » 

(Meth)actylsaure. (Meth)acrylsaureester. Acrylamld. Acrylamid-Derivate. Besonders bevorzugt smd Carbon- 
saurevinylester mit 3-20 C-Atorr^en und N-Vinylpyrrolldon sowie dessen Derivate. Die Monomeren werden 
aegebenenfalls in Mischung eingesetzt. „s»,ii^h 

55 Die beschriebenen Polymeren Oder Copolymeren von Gallensaureder.vaten konnen auch zusatzl.ch 
vernetzt sein durch Copolymerisation mil mehrfach ethylenisch ungesattigten Monomeren. Vorzugswe,se 
werden zweifach oder dreifach ethylenisch ungesattigte Acryl- und 

ErfindungsgemaBe polymere und oligomere GallensSuren k6nnen auch durch polymeranaloge Reakt, onen 
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mit ubiichen bifunktionellen Reagentien vemetzt sein. 

Insbesondere kommen als Vernetzer die Saureamide der genannten Verbindungen in Frage und 
hierunter wiederum Saureamide der allgemeinen Formel V 

O O 

I II . II I 

HjC = C - C - NH . D - NH - C - C = CHg V 



worin 

Wasserstoff sowie Methyl und 
75 0 -(CHE)„- bedeutet. 
wobei 

m 1 bis 10, vorzugsweise 2 bis 4 und 
E Wasserstoff Oder OH, vorzugsweise Wasserstoff fUr m = 2 
bedeutet. 

20 Gegenstand der Erfindung ist weitertiin ein Verfahren zur Herstellung der polymeren Gailensauren. 

Die radikalische Polymerisation bzw. Copolymerisation wird in Suspension Oder Emulsion, ggf. in 
Substanz. bevorzugt aber in Losung unter Verwendung von Radikalbrldnern bei Temperaturen unter 250 • C, 
bevorzugt bei Temperaturen von 40 bis 100 * C durchgefuhrt. 

Geeignete Radikalbildner sind anorganische oder organische Peroxide, Percarbonate und Azoverbindun- 
25 gen, die bevorzugt in Mengen von 0,01 bis 30 mol-% bezgl, der von polymerisierenden Monomere 
eingesetzt werden. Bevorzugt ist die Vewendung von KaliumperoxodisuJfat, Wasserstoffperoxid, Dilaurylp- 
eroxid oder besonders bevorzugt wird Azobisisobutyronltril, tert-Butylperoxydiethylacetat, Dibenzoylperoxid 
Oder tert.-Butytoxy-2-ethylhexanoat. 
Weiterhin einsetzbar sind: 

30 tert-Butylperoxyisobutyrate, tert-Butylperoxyisopropylcarbonat, tert.-Butyiperoxy-3.5,5-trimethyihexanoat, 
2,2-Bis(tert.-butyl)peroxybutan, tert.-Butylperoxystearylcarbonate, tert.-Butylperoxyacetate, tert.-Butylperoxy- 
benzoat, Dicumylperoxid, 2,5-Dimethyl-2,5-bis(tert.-butylperoxy)hexan, tert.-Butylcumylperoxid, 1 ,3-Bis(tert.- 
butyl)-p©roxy-isopropyl)benzoI, Di-tert.-butylperoxid, Bis(2-methylbenzoyl>-peroxid, Bls(3,5,5-trim6thylhexa- 
noyl)peroxid, tert.-Butylperoxypivalat, tert.-Amylperoxypivalat, tert.-Butytperoxyneodecanoat, tert.-Amylpe- 

35 roxyneodecanoat, Diisopropylperoxydicarbonat, Bis(2-ethylhexyl)peroxydicarbonat, Di-n-butylperoxydicarbo- 
nat, Di-sec-butylperoxydicarbonat u.a.. 

Die Art der eingesetzten L5sungsmittel richtet sich nach der Lostichkeit der eingesetzten Monomeren. 
Wasserlosliche Monomere werden in waSriger Losung polymerisiert. In organischen Losungsmittein losli- 
che Monomere lassen sich prtnzipiell in aJlen organischen Losungsmittein poiymerisleren, in denen 

40 Ubiicherweise radikalische Polymerlsationen durchgefUhrt werden. Eingesetzt werden beispietsweise Dime- 
thylsulfoxid, Dimethylformamid, Chloroform, Methylenchlorid, Ester mit bis zu 10 C-Atomen, beisplelsweise 
Ethylacetat oder Methylacetat oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol oder Xylol. Bevorzugt sind 
Alkohole mit bis zu 6 C-Atomen, beispielsweise Methanol, Ethanol, iso-Propanol. Propanol u.a. sowie Ether 
wie beispielsweise Tetrahydrofuran oder Dioxan. Die Ldsungsmittel konnen ggf. auch in Mischung oder 

46 eventuell in Kombination mit Wasser eingesetzt werden. 

Das Molekulargewicht der polymeren Produkte ISfit sich durch Art und Menge der eingesethen 
Losungsmittel sowie der verwendeten Radikalbildner. durch die Reaktionszeit sowie die Reaktionstempera- 
tur steuern. DarUberhinaus ist eine Molekulargewichtssteuerung durch Venvendung von Reglern, bevorzugt 
in Mengen von bis zu 2 mol-% bzgl. der eingesetzten Monomeren, wie z.B. AlkyI- und Arylmercaptanen. 

50 Aldehyden. Phenolen und Aminen moglich. 

Die Synthese der Polymeren kann sowohl nach allgemein bekannten Dosierverfahren als auch durch 
Batch-Reaktion erfolgen. 

Die erfindungsgemaSen polymeren Gailensauren besitzen gewichtsmittlere Molekulargewichte von 
bevorzugt bis zu 250 000 g/moL Besonders bevorzugt sind Produkte mit gewichtsmittleren Molekularge- 
55 wichten zwischen 2000 und 100 000 g/mol, ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen deren Molekular- 
gewicht zwischen 3000 und 60 000 g/mot liegt. 

Bei copolymeren Verbindungen soUte das molare Verhaltnis von Gallensaureeinhetten zu copolymeri- 
sierten Monomereinheiten bevorzugt zwischen 300: 1 und 1 : 300 liegen, besonders bevorzugt sind molare 
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Verhaltnisse von 150 : 1 bis 1 : 150, 

Polymere Gallens^uren der erfindungsgemasen Art m it verseifbaren bzw. umesterbaren Einheiten 
lassen sich in Losung zu den entsprechenden Verbindungen umestern bzw. verseifen. Geeignete Losungs- 
mittel sind hier bevorzugt Alkohole mit bis zu 6 C-Atonnen, Ether wie Diethylether, Tetrahydrofuran, Dioxan. 
5 Halogenkohlenwasserstoffe wie Chloroform, Methylenchlorid, darOberhinaus Dimethylsulfoxid Oder Dimethyl- 
form am id. 

Besonders bevorzugt sind wassermischbare Losungsmittel, die in Kombination mit Wasser eingesetzt 
werden. Die Verseifungen werden unter Zusatz von MineralsSuren wie z.B. SaJzsaure, Schwefelsaure, 
organischen Sauren wie z.B. p-ToluoIsulfonsSure durchgefCihrt. Bevorzugt ist allerdings die Verwendung von 
10 Basen wie beispielsweise NaOH, KOH, prim. Aminen, sek. Aminen, tert. Aminen, Alkali-und Erdalkaii- 
Alkoholaten u.a.. 

Die Verseifungen werden in der Regel bei Temperaturen von 15 bis lOO'C durchgefOhrt. 

Die Isolierung und Reinigung der verseiften Polymeren kann durch chromatographische Verfahren wie 
beispielsweise HPLC Oder GPC, durch Diatyse und anschlieBende Gefriertrocknung Oder durch Ausfallung 
;5 der Produkte aus dem Reaktionsansatz erfolgen. 

Die Synthese und Etgenschaften der erfindungsgemafien polymeren Gallensauren werden durch die 
nachfolgenden Beispiele naher ertautert Die aufgefUhrten Beispiete schrSnken den Erfindungsgegenstand 
in keinster Weise etn, sondem sind als Auswahl des Erfindungsgegenstandes zu verstehen. 

tn den folgenden Beispielen werden Gallensauremethytester der atlgemeinen Forme! VI verwendet 



25 



30 



35 



A-X 




OCH, 



Die Gruppe A-X ist jeweils in den Beispielen definiert. 

FUr die Diatyse wurde Dialyseschlauch der Rrma Spectrum Medical Industries, INC. mit der Bezeich- 
nung Spectra/Por Nr. 3 mit einer AusschluBgrenze von 3500 g/mol eingesetzt. 

Die Bestimmung der gewichtsmittleren Molekulargewichte erfolgte mtttels GPC im Vergleich zu Polysty- 
rolstandards. 

Chromatograph: ALC/GPC 244 Waters Chromatographie 
Saulensatz: 4 Ultrastyragel SSulen 

Losemittel: THF 
DurchfluB: 1 ml/min 

Probenmenge: 0.4 ml Probenlosung mit c = 0.2 g/dl 
Detektor: " Rl + 4X 



50 Beispiele 
Beispiel 1 

In einem ReaktionsgefaB werden unter Stickstoff 1000 mg eines Gallensauremethylesters, wobei A-X = 
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O 

5 H^C = CH-C-NH-{CH2)2-0- 

bedeutet, in 4 ml Tetrahydrofuran gelost und mit 10 g Vinylacetat und 300 mg 75 %igem Dibenzoylperoxid 
versetzt. Die Reaktionsmischung wird fOr 6 Stunden unter RUhren auf 80"C erhitzt. Anschlieflend versetzt 
10 man die Reaktionsmischung mit 15 ml THF und engt am Rotationsverdampfer zur Trockene ein. Der 
RUckstand wird in 25 ml THF aufgenommen und unter RUhren mit 2 ml 10 %iger methanolischer 
Natronlauge versetzt und fUr 2 Stunden auf 40 * C erwSrmt. Anschlieflend wird die Reaktionsmischung mit 
50 ml Wasser verdUnnt, 24 Stunden gegen entsalztes Wasser dialysiert (cut off: 3500 g/mol) und 
gefriergetrocknet. 

15 Molares Verhaltnis von Gallensaureeinheiten zu Vinytalkoholeinheiten: 
1 : 80 (ermittelt durch NMR), 

gevinchtsmittleres Molekulargewicht der unverseiften Substanz: 
= 34 000 g/mol (ermittelt mit GPC), 

20 Beispiel 2 

In einem ReaktionsgefaB warden unter Stickstoff 3000 mg eines Gallensauremethylesters. wobei A-X = 



H2C=CH-C-NH-(CH2)2-0- 

30 

bedeutet in 4 ml Tetrahydrofuran gelost und mit 7 g Vinylacetat und 300 mg 75 %igem Dibenzoylperoxid 
versetzt Die Reaktionsmischung wird fUr 6 Stunden unter RUhren auf 80' C erhitzt. Anschlieflend versetzt 
man die Reaktionsmischung mit 15 ml THF und engt am RoUtionsverdampfer zur Trockene ein. Der 
RUckstand wird in 25 ml THF aufgenommen und unter RUhren mit 2 ml 10 %iger methanolischer 
35 Natronlauge versetzt und fUr 2 Stunden auf 40 * C erwsirmt. Anschlieflend wird die Reaktionsmischung mit 
50 ml Wasser verdUnnt, 24 Stunden gegen entsalztes Wasser dialysiert (cut off: 3500 g/mol) und 
gefriergetrocknet. 

Molares Verhaltnis von Gallensaureeinheiten zu Vinytalkoholeinheiten: 
1 : 12,5 (ermittelt durch NMR), 
40 gewichtsmittleres Molekulargewicht der unverseiften Substanz: 
Mw = 8 000 g/mol (emnittelt mit GPC). 

Beispiel 3 

45 In einem ReaktionsgefaB werden unter Stickstoff 4920 mg eines Gallensauremethylesters, wobei A-X 



H2C = CH-C-NH-(CH2)2-0- 

bedeutet, in 4 ml Tetrahydrofuran gelost und mit 220 mg 75 %igem Dibenzoylperoxid, gelost in 0,3 ml THF 
55 und 0.2 ml Methanol, versetzt Die Reaktionsmischung wird unter RUhren auf 80 -C erhitzt. Zu der 
Reaktionsmischung werden innerhalb von 4 Stunden 17.01 g N-Vinylpyrrolidon kontinuierlich zudosiert. 
wobei nach 2 und nach 4 Stunden Roaktionszeit jeweils 220 mg 75 %iges Dibenzoylperoxid, gelost in 0.3 
ml THF und 0,2 ml Methanol zugesetzt werden. Nach erfolgter Zudosierung des N-Vinylpyrrolidons \m 
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man fur zwei Stundon bei 80 *C nachreagieren. Anschlieflend verdunnt man die Reaktionsmischung mit 15 
ml THF und versetzt mit 0,5 ml 20 %ig8r wSBriger Natronlauge. Nach ca. 10 Minuten wird die auftretende 
Trubung der Reaktionsmischung durch Zusatz von Wasser in Losung gebracht. DIeser Vorgang wird so oft 
wiederholt, bis koine TrUbung der Mischung mehr auftritt. AnschlieBend wird die Reaktionsmischung mit 50 
ml Wasser verdOnnt, 24 Stunden gegen entsalztes Wasser dialysiert (cut off: 3500 g/mol) und gefrierge- 
trocknet. 

Molares Verhaltnis von Gallensaureeinheiten zu N-Vinytpyrrolidon-Einheiten: 
1 : 1 (ermlttelt durch NMR), 

gewichtsmittleres Molekulargewicht der unverseiften Substanz: 
Mw = 38 000 g/mol (ermittelt mit GPC). 

Beispiel 4 

In einem ReaktionsgefaS werden unter Stickstoff 3000 mg eines Gallensauremethy testers, wobei A-X = 

o 



H2C=CH-C-NH-{CH2)6-0- 

bedeutet in 4 ml Tetrahydrofuran, gelost und mit 120 mg 75 %igem Dibenzoylperoxid. gelost in 0.4 ml 
Toluol versetzt Die Reaktionsmischung Wit6 unter ROhren auf SO'C erhitzt. Zu der Reaktionsmischung 
werden innerhalb von 4 Stunden 17.01 g N-Vinylpynroiidon kontinuierllch zudosiert. wobei nach 2 und nach 
4 Stunden Reaktionszeit jeweils 120 mg 75 %iges Dibenzoylperoxid. gelost in 0.4 ml Toluol, zugesetzt 
werden Nach erfolgter Zudoslerung des N-Vinyipyn'olidons Ia9t man fur zwei Stunden bei 80- C nachrea- 
gieren AnschlieBend verdOnnt man die Reaktionsmischung mit 15 ml THF und versetzt mit 0.5 ml 20 %«ger 
waBriger Natronlauge. Nach ca. 10 Minuten wird die auftretende Trubung der Reaktionsmischung durch 
Zusatz von Wasser in Losung gebracht, dieser Vorgang wird so oft wiederholt. bis keine Trubung der 
Mischung mehr auftritt. AnschlieBend wird die Reaktionsmischung mit 50 ml Wasser verdOnnt. 24 Stunden 
gegen entsalztes Wasser dialysiert (cut off: 3500 g/moi) und gefriergetrocknet 

Molares Verhaltnis von Gallensaureeinheiten zu N-Vinylpyrroiidon-Einheiten 
2 : 3 (ermittelt durch NMR), 

gewichtsmittleres Molekulargewicht der unverseiften Substanz: 
Mw = 16 000 g/mol (ermittelt mit GPC). 

Beispiel 5 

In einem ReaktionsgefaB werden unter Stickstoff 1110 mg eines Gallensauremethy testers, wobei A-X = 

0 

i 

H2C=CH.C-NH.{CH2)6-0- 

bedeutet. in 8 ml Tetrahydrofuran gelost und mit 150 mg 75 %igem ^'^^'^^'P/^^'^'^J^^^ 
Toluol, versetzt. Die Reaktionsmischung wird unter ROhren fOr 18 Stunden auf 75 'C erhit^ AnschlieBend 
verdOnnt man die Reaktionsmischung mit 10 ml THF und versetzt mit 0.5 ml ^ /^^^ ^^^^^^^^^^ 
Natronlauge. Nach ca. 10 Minuten wird die auffretende Trubung der Reaktionsm.schung durch Zusatz von 
wiser in Lfisung gebracht. DIeser Vorgang wird so oft wiederholt. bis keine TrUbung der M.schung mehr 
auftritt AnschlieBend wird die Reaktionsmischung mit 30 ml Wasser verdUnnt. 24 Stunden gegen entsalztes 
Wasser dialysiert (cut off: 3500 g/mol) und gefriergetrocknet. 

Gewichtsmittleres Molekulargewicht der unverseiften Substanz: 
Mw = 10 000 g/mol (ermittelt mit GPC). 
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Beispiel 6 

In einem Reaktionsgefafi werden unter Stickstoff 386,8 mg eines Gallensauremethylesters, wobei A-X 



H2C=CH-C-NH-(CH2)2-0- 

10 

bedeutet, in 2.78 ml Tetrahydrofuran gelost und mit 52 mg 75 %igem Dibenzoylperoxid. gelQst in 0,5 ml 
Toluol, versetzt. Die Reaktionsmischung wird unter ROhren fur 18 Stunden auf 75 'C erhitzt. Anschlieflend 
verdUnnt man die Reaktionsmischung mit 10 ml THF und versetzt mit 0,5 ml 20 %iger waBriger 

TS Natronlauge, Nach ca. 10 Minuten wird die auftretende Trubung der Reaktionsmischung durch Zusatz von 
Wasser in Losung gebracht Dieser Vorgang wird so oft wiederholt, bis keine TrObung der Mischung mehr 
auftritt. AnschlieBend wird die Reaktionsmischung mit 30 ml Wasser verdUnnt. 24 Stunden gegen entsalztes 
Wasser dialysiert (cut off: 3500 g/mot) und gefriergetrocknet. 

Gewichtsmittleres Molekulargewicht der unverseiften Substanz: 

20 Mw = 1 1 000 g/mol (ermittelt mit GPC) 

Beispiel 7 

In einem ReaktionsgefSB werden unter Stickstoff 340 mg eines Gallensauremethylesters, wobei A-X = 

25 

o 

II 

30 H2C=CH-C6H4-CH2-NH.ONH-(CH2)2-0- 

bedeutet in 2.4 ml Tetrahydrofuran gel6st und mit 45 mg 75 %igem Dibenzoylperoxid. gelost in 0.5 ml 
Toluol versetzt. Die Reaktionsmischung wird unter RUhren fOr 18 Stunden auf 75 -C erhitzt. AnschlieBend 
35 verdUnnt man die Reaktionsmischung mit 10 ml THF und versetzt mit 0.5 ml 20 %iger w^Bnger 
Natronlauge. Nach ca. 10 Minuten wird die auftretende TrUbung der Reaktionsmischung durch ZusaU von 
Wasser in Losung gebracht. Dieser Vorgang wird so oft wiederholt. bis keine TrUbung der M.schung mehr 
auftritt. AnschlieBend wird die Reaktionsmischung mit 30 ml Wasser verdUnnt 24 Stunden gegen entsalztes 
Wasser dialysiert (cut off: 3500 g/mol) und gefriergetrocknet. 



40 



46 



Beispiel 8 

in einem Reaktionsgefafi werden unter Stickstoff 558.8 mg eines Gallensauremethylesters. wobei A-X 

0 o 

1 II 

H2C=CH-C-NH-(CH2)2-C-NH-CH2-0- 

bedeutet in 4 ml Tetrahydrofuran gelost und mit 74,5 mg 75 %lgem Dibenzoylperoxid. gelost in 0 8 ml 
^otofve^e^^^^ Wird unter RUhren fUr 18 Stunden auf 75.C ^^^^^ 

verdUnnt man die Reaktionsmischung mit 10 ml THF und versetzt mtt 0,5 ml 20 /cger waSnger 
NaJonlauge. Nach ca. 10 Minuten wird die auftretende TrUbung der Reaktionsm.schung ^urc^^^^^^^^^ 
Wasser in Losung gebracht Dieser Vorgang v.>d so oft wiederholt. bis ke.ne Trubung der M'^^^^^^^^^^^ 

AnschlieBend wird die Reaktionsmischung mit 30 ml Wasser verdUnnt 24 Stunden gegen entsalztes 
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Wasser dialysiert (cut off: 3500 g/mol) und gefriergetrocknet. 

Gewichtsmittleres Molekulargewicht der unverseiften Substanz: 
Mw = 14 000 g/mol (ermitteit mit GPC). 

5 Beispiel 9 

In einem ReaktionsgefaS werden unter Stickstoff 437,4 mg eines Gallensauremethylesters, wobei A-X 



B II 

H2C=CH^NH-(CH2)2-C-NH.(CH2)2-0- 

T5 

bedeutet, in 3,2 ml Tetrahydrofuran gelost und mit 62,7 mg 75 %ig9m Dibenzoylperoxid, gelost in 0,7 ml 
Toluol, versetzt. Die Reaktlonsmischung wird unter ROhren fUr 18 Stunden auf 75 *C eitiitzt. AnschiieSend 
verdunnt man die Reaktlonsmischung mit 10 ml THF und versetzt mit 0.5 ml 20 %iger waBriger 

20 Natfonlauge. Nach ca. 10 Minuten wird die auftretende Trubung der Reaktionsmischung durch Zusatz von 
Wasser In LSsung gebracht. DIeser Vorgang wird so oft wiederholt. bis keine TrObung der Mischung mehr 
auftritt. AnschlieBend wird die Reaktionsmischung mit 30 ml Wasser verdOnnt. 24 Stunden gegen entsalztes 
Wasser dialysiert (cut off: 3500 g/mol) und gefriergetrocknet. 

Gewichtsmittleres Molekulargewicht der unverseiften Substanz: 

25 Mw = 13 000 g/mol (ermitteit mit GPC). 

Beispiel 10 

Das Beispiel wird entsprechend Beispiel 9 durchgefuhrt, jedoch werden folgende Verbindungen einge- 
30 setzt: 

424 mg Gallensauremethytester in 3 ml THF. wobei A-X = 



o 

35 I 

H2C=CH-C-NH-(CH2)6-0- 

40 bedeutet 

0,424 mg Oodecyimercaptan in SO ul THF als Regler und 
56.52 mg Dibenzoylperoxid (BSO), 75 %ig. in 563.7 ul Toluol. 

Das erhaltene Produkt weist ein gewichtsmittleres Molekulargewicht der unverseiften Substanz von M^ 
= 6900 g/mol (ermitteit mit GPC) auf. 

46 

Beispiel 1 1 

Das Beispiel wird entsprechend Beispiel 9 durchgefuhrt. jedoch werden folgende Verbindungen einge- 
setzt: 

50 400 mg Gallensauremethytester in 2,9 ml THF, wobei A-X = 

0 
II 

55 HjC =: CH-C-NH-CCHgjg-O- 

bedeutet und 
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5.39 mg BSO, 75 %ig. in 53,8 ul Toluol 
Das erhaltene Produkt welst ein gewichtsmittleres Molekulargewicht der unverselften Substanz von = 
8800 g/mol (ermittelt mit QPC) auf. 

5 Beispiel 12 

Das Beispiel wird entsprechend Beispiel 9 durchgefuhrt, jedoch werden folgende Verbindungen einge- 
setzt: 

407.3 mg Gallensauremethyiester in 2,95 ml THF, wobei A-X = 

TO 



15 H2C=CH-C-NH-(CH2)2-C-NH-(CH2)2-0- 
bedeutet, 

1 .53 mg Glyoxalbisacrylamid in 74.6 ul Methanol als Vemetzer und 
20 58.4 mg BSO, 75 %ig. in 582,4 ul Toluol. 

Das erhaltene Produkt weist ein jeweils mittleres Molekulargewicht der unverseiften Substanz von = 
5400 g/mol (ermittelt mit GPC) auf. 

Beispiel 13 

25 

Das Beispiel wird entsprechend Beispiel 9 durchgefUhrt, jedoch werden folgende Verbindungen einge- 
setzt: 

409 mg Gallensauremethyiester in 2,95 ml THF, wobei A-X = 



H2C=CH.C-NH-(CH2)6-0- 

35 

bedeutet. 

54.53 mg BSO, 75 %ig, in 543,8 ul Toluol. 

Das erhaltene Produkt weist ein gewichtsmittleres Molekulargewicht der unverseiften Substanz von Mw 
40 = 7500 g/mo! (ermittelt mit GPC) auf. 

Beispiel 14 

Das Beispiel wird entsprechend Beispiel 9 durchgefUhrt jedoch werden folgende Verbindungen einge- 
4S setzt: 

400,7 mg Gallensauremethyiester in 2.9 ml THF, wobei A-X = 



50 



H2C=CH-CgH^-CH2-NH-C-NH-(CH2)2-0- 



55 bedeutet, 

1 .5 mg Glyoxalbisacrylamid als Vemetzer in 70 ul Methanol und 
53,4 mg BSO, 75 %ig. in 529 ul Toluol. 
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Beispiel 15 

Das Beispiel wird entsprechend Beispiel 9 durchgefuhrt. jedoch werden folgende Verbindungen einge- 
setzt: 

416.3 mg Gallensauremethy tester in 2.9 ml THF. wobei A-X = 



HgC^CH-C-NH-CCHj)©-©- 

bedeutet, und 

0,81 mg tert. Butylperoxydiethylacetat als Initiator in 15.5 ul THF, 
Reaktionszeit 21 h. « u u 

Das erhaltene Produkt weist etn gewtchtsmittleres Molekulargewicht der unverseiften Substanz von Mw 

= 10700 g/mol (ermittelt nnit GPC) auf. 

Bei In-vitro und In-vlvo Untersuchungen der erfindungsgemaBen Verbindungen vom Typ der polymeren 
Gallensauren, die eine hohe Affinitat fur das Gal lensauretransportsy stem besitzen. wurde uberraschender 
Weise gefunden, daB dies© die Gailensaureresorption in konzentrationsabhanglger Weise hemmen, Weiter- 
hin konnte festgestellt werden. daB die erfindungsgemasen Verbindungen selbst nicht resorbiert werden und 
somit nicht in den enterohepatischen Kreisiauf gelangen. Aufgrund dieser Erkenntnis kann nun mit hoherer 
Effizienz in den enterohepatischen Kreisiauf eingegriffen werden, als es mit den Resins bislang moglich 
war 

Bei dem schon als Arzneimittet erhaltlichen Resins. z.B. Colestyramin (enthalt quartare Ammoniumgrup- 
pen) Oder Colestipol (enthalt sekundare bzw, tertiare Aminogruppen) ist die zweckmaBige Tagesdosis sehr 
hoch Sie betrSgt z.B. fUr Colestyramin 12-24 g. Tageshachstdosis 32 g. Die empfohlene Dosis ist 15-20 g. 
Weiterhin erschweren Geschmack. Geruch und die hohe Dosierung die Patienten-Compliance. Die bekann- 
ten Nebenwirkungen (z. B. Avitaminosen) der Resins gehen auf mangelnde Selektivitat zuruck. Diese 
NebenwirKungen mOssen auch bei der Dosierung simultan gegebener Medikamente berucks.chtigt werden. 
aber auch bei einer GallensSureverarmung. die verschiedene gastrointestinele Storungen (Obstipation, 
Steatorrhoe) unterschiedlichen Grades hervorrufen. 

Far Cholestyramin und Golestipol wurde eine therapeutische Bedeutung durch Komb.nation m.t anderen 
hypolipidamisch wirkenden Pharmaka wie Fibrate. HMG-CoA-Reduktase-lnhibitoren. Probucol (vgl. z.B^M.N. 
Cayen Pharmac Ther. 29, 187 (1985) und 8th International Symposium on Atherosclerosis. Rome. Oct. 9- 
13 1988 Abstracts S 544. 608. 710) beschrieben. wobei die erzietten Effekte auch die Therapie von 
schweren Hyperlipidamien ermoglichen. Jedoch sind folgende Is^erkmale der genannten Praparate und 
insbesondere von z.B. Colestipol als verbesserungswOrdig anzusehen: 

1 Die hohen Tagesdosen, die zurOckzufOhren sind auf eine relativ geringe Bindungsrate bei neutralem 
pH in isotonen Me6\um und der (teilweisen) Wiederfreisetzung der adsorbierten Gallensauren. 

2 Die qualitative Verschiebung der Gallensaurezusammensetzung der Galle mit abnehmender Tendenz 
fUr Chenodesoxycholsaure und die damit verbundene zunehmende Gefahr fQr Cholelithiasis. 

3 Das Fehlen einer dampfenden Wirkung auf den Cholesterinstoffwechsel der Darmbaktenen. 

4! Die zu hohe Bindungsrate von Vitaminen und Pharmaka macht einen Substitutlonsbedarf an diesen 

Stoffen und Blutspiegelkontroilen eventuell notwendig. 

5 Die Darreichungsform ist bislang als unzureichend anzusehen. 

Durch Inhibition der Gallensaureriickresorption mit Hilfe der erfindungsgemaBen polymeren Gallensau- 
ren im Dunndarm wird auf wesentiich effektivere Weise die im enterohepatischen Kreisiauf bef.ndliche 
Gallensaurekonzentratlon vermindert. so daS eine Senkung des Cholesterinspiegels im Serum erfolgt. 
Avitaminosen werden bei Anwendung der erfindungsgemaBen Verbindungen danach ebensowen.g beobach- 
tet wie die Beeinflussung der Resorption anderer Arzneimittel. Auch wird ke.ne negative Wirkung auf die 
Da^mflora gesehen. da die Bindung der erfindungsgemaBen Polymeren an die Darmschle-mhaut auBeror- 
dentlich stabil ist und nach erfolgter Bindung sehr lang anhalt. Es ist zudem zu en^arten. daB die bekannten 
Nebenwirkungen (Obstipation. Steratorrhoe) nicht beobachtet werden. u m ...h 

Schlieetich fUhrt der Einsatz hoher Dosierungen nicht zu einer Zelischadigung. ^aher kann durch 
Einsatz der erfindungsgemaBen Verbindungen die sonst ubiiche Dosierung der Resins «^h«bhch ses^^^ 
werden. Die empfohlene Dosis betragt zweckmaBigerweise bis zu 10 g pro Tag. vorzugsweise 0.1 bis 5.0 g 
/Tag. insbesondere 0.3 bis 5.0 gH'ag. 
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Folgende Methoden wurden angewendet: 
HPLC mit FLU0RES2ENZDETEKTI0N 



Gerate: 



Mobile Phase: 

Saule: 
Vors5ule: 
Ruflrate: 
Detektion: 

Gradient: 



HPLC-Anlage der Fa. Kontron, bestehend aus drei Pumpen und Mischkammer, 
Autosampler, UV-Detektor und Auswerteeinheit mit Software MT2. Fluroeszenzdetektor 
von Merck- Hitachi Da die Proben licht- und temperaturempfindlich sind. wird der 
Autosampier auf ca. 5 • C gekOhlt. 

Laufmittel A: ©Miilipore-Wasser (elgene Aniage) Laufmittel B: Acetonitril/Methanol 
60:30 

(SLiChrospher 100 RP-18, 25 mm, 5 urn von Merck 

UChrospher 60 RP-seiect B, 4 mm, 5 um von Merck 

1.3 mi/min 

Excitation: 340 nm 

Emission: 410 nm 

0.00 min 66 % B 

7.50 min 66 % B 

8,00 min 76 % B 

12.50 min 76 % 8 

13.00 min 83 % B 

25,00 min 83 % B 

25,50 min 91 % B 

40.00 min 91 % B 



Enzymatlsche Bestimmung der GesamtgallensSure 

- In Eppendorfgefafie werden je 900 ul des folgenden Gemisches gegeben: 
6 ml Tetra-Natrium-Diphosphat- Puffer 0,1 M. pH 8,9, 

2 ml NAD-L6sung (4 mg/ml Wasser), 
20 ml Millipore-Wasser 

- Oazu werden 30 ul der Probe und 30 ul EnzymlQsung pipettiert. 

- Enzymlosung: 3-alpha-Hydroxysteroiddehydrogenase 0,5 units/ml 

- Die Ansatze werden gemischt und 2 h bei Raumtemperatur inkubiert. 

- AnschlieBend UmfOllen in 1 ml-EinmalkOvetten und Messung im Photometer bei 340 nm, 

- Fiir Gallenproben nur bedingt geeignet, da die grOne Farbe stort. 



HPLC mit UV-DETEKTION 



HPLC-Anlage der Fa. Kontron, bestehend aus drei Pumpen und Mischkammer. 
Autosampler, UV-Detektor und Auswerteeinheit mit Software MT2. 
Uufmittel A: Ammoniumcarbamatpuffer 0,019 M. mit Phosphorsaure auf pH 4.0 
eingestellt. 

Laufmittel 8: Acetonttril 

UChrospher 100 RP-8. 25 mm, 5 um von Merck 
UChrospher 60 RP-select B. 4 mm. 5 um von Merck 
Gradient: 0,00 min 0,8 ml/min 
20,00 min 0,8 ml/min 
23.00 min 1 .3 ml/min 
51 ,00 min 1 ,3 ml/min 

200 nm (fUr PrSparate zusStzlich bei 254 nm) 
0.00 min 32 % B 
8,00 min 35 % B 
17,00 min 38 % B 
20.00 min 40 % B 
24,00 min 40 % B 
30,00 min 50 % B 

45,00 min 60 % B ^^^^^ 
Die in vivo Untersuchung erfolgte wie bei F.GJ. Poelma et al. (J. Pharm. Sci. 78 (4). 285-89, 1989) 
beschrieben mit einigen Modifikationen. 



Gerate: 



Mobile Phase: 



SSule: 

Vorsaule: 

Flufirate: 



Detektion: 
Gradient: 
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IS 



25 



50 



In den Untersuchungen werden Taurocholat und Taurocholsaure bzw. Cholat und Cholsaure synonym 
verwendet. 

Kanulierung des Gallengangs 

Der Gallengang wird freiprapariert und ein Katheter eingebunden (PE 50. Intramedic'*). An dessen Ends 
wurde ein Adapter zur Aufnahme von 100 u! Einmalpipettenspitzen (Brandt) angebracht. In diesen Pipetten 
wird die Galle gesammelt und nach bestimmten Zeitabstanden in ausgewogene Eppendorf-ReaktlonsgefaBe 
gefuilt. Nach Versuchsende wird die Gaile. wie auch die Mediumproben. ausgewogen und Aliquots im 
Szintillationszahler vermessen. Dazu werden 10 u! Probe in ein Sarstedt ProbengefalS, 58 x 22 mm, 
pipettiert. mit 10 ml Quickszint 212 (Zinsser GmbH. Frankfurt am Main. Deutschland) versetzt und nach 30 
min Abklingzeit in einem Beckman 2800 ^-Counter gezahlt. 

1. Die erfindungsgemaflen Verbindungen, Beispiele 1 bis 15, wurden zusammen mit 10 mM Taurocholat 
mit 3H-Taurochoiat Oder '♦C-Taurocho!at als Tracer in das Darmsegment instilliert und die Perfusionslo- 
sung mit HItfe elner Peristaltikpumpe 2 h umgepumpt. Die Abnahme des Tracers im Darm (Medium) 
bzw. das Erscheinen des Tracers in der GailenflUssigkett (Galle) wurde mit Hilfe von Szintillationsmes- 
sungen und HPLC ermittelt. Als Kontrqile wurde 10 mM Taurocholat mit dem Tracer ohne erlindungsgo- 
mase Verbindung instilliert und die Anderung im Dann und in der GallenflOssigkelt ermittelt (Rguren la - 
10a und lb - 10b). 

2. In vivo perfundierter Darm 

Als Versuchstlere kommen Wistar-Ratten aus eigener Zucht (Tierhaltung Hoechst) mit durchschnitttich 
230-290 g Korpergewicht zum Einsatz. Die Versuchstlere werden vor der Narkose (Urethan 1 g/kg i.p.) 
nicht gehungert. Nach Eintritt der Narkose werden die Tiere auf einem temperierbaren (konstant 37 'C) 
OP-Tisch (Medax) fixiert. auf der Bauchseite geschoren und anschlieflend wird den Tieren mit einem ca. 
7 cm langem Schnitt die Bauchdecke geoffnet, Sodann wird ca. 8 cm von der lieozokalkiappe ein Luer- 
Adapter (Feinmechanik Hoechst) in den unteren Dunndarm eingebunden, dabei wird der weiterfUhrende 
DOnndarm abgebunden. 

Nun erfolgt eine weitere Ein- und Abbindung des DOnndarms 13-14 cm zum DOnndarmanfang hin. Der 
Inhalt dieses Darmsegments wird mit 37 'C warmer isotonischer Kochsalzlosung vorsichtig ausgespult. In 
dieses Segment. Endteil Jejunum-Anfang Ileum, wird sp^ter die Versuchslosung instilliert. 

Zuerst wird der Pumpenschlauch aus den 2 ml InstHlationslosung (10 mM Taurocholat. Praparat tn 
gegebener Konzentration. Tracer: 3.5 uCi pH(G)>Taurocho!saure. NET-322. Lot 2533-081. DuPont de 
Nemour GmbH, Dreieich, Deutschland, gelost in Phosphat-gepufferter isotonischer Kochsalzlosung gefUIlt 
(Silikon Tubing A. 0.5 mm Desaga. Heidelberg. Deutschland. Best. Nr. 132020). Danach wird der Pumpen- 
schlauch mit zwei Luer-Adaptern an das Darmsegment angeschlossen und die Restlosung iiber einen 
Dreiweghahn (Pharmascal K 75a) und einer 2 ml-Einwegspritze (Chirana) eingefUllt. Unmittelbar danach wird 
die Peristaltikpumpe (LKB Multiperpex 2115) eingeschattet, und das Medium mil 0.25 ml/min umgepumpt 
In regelmaBigen Abstanden wird aus einem in den Kreislauf integrierten Infusionsschlauch mittels einer 
Hamiiton-Spritze und einer KanOle (Termo 0,4 x 20) eine Probe fUr die Messung der Aktivitat (Abnahme 
RadioaktivitSt im Darm = Resorptionsrate) entnommen. 

Zum Nachweis der prolongierten Wirkung der oligomeren bzw. polymeren Gallensauren (Rguren 11a + 
b) wird in diesem speziellen Versuchsdesign der Abstrom (Damn) und das Anfiillen (Galle) des radioaktiven 
Tracers wahrend der ersten (Inst I) mit Inhibitor und wShrend der zweiten Instillation (Inst. II) ohne den 
Inhibitor geprQft. 

Patentansprilche 

1. Poly mere und oligomere Gallensauren, herstellbar durch Polymerisation von monomeren Gallensauren 
der Formel I 

G - X - A (I) 



in der 

G ein Gallensaurerest Oder -derivat, 
55 X eine BrUckengruppe und 

A eine polymersierbare. ethylenisch ungesattigte Gruppe bedeutet. .u- ^ ^ 

Oder durch Copolymerisation mit einem. eine polymerisierbare. ethylenisch ungesattigte IDoppelbmdung 
aufweisenden Monomeren, insbesondere durch Copolymerisation mit einem Monomeren der Formel IV 
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HgC = C - R^°. IV 



worm 

R9 Wasserstoff oder Methyl und 

0 0 0 

II II K 

-CN, Wasserstoff, Halogen, insbesondere Chlor. Brom oder lod. 

-SO3H Oder -0-(CH2-CH2 0)r,R^*, worin 
R11 Wasserstoff, (Ci-Cio)-AIkyl, (Ci-Cio)-mono-HydroxyalkyI oder -{CH2CH2-O- 

Ri2^ Ri3^ R1S R16 gleich Oder verschieden sind und (Ci-Cio)-Alkyl, 
Ri* (Ci-Ci8)-Alkyl und 

n 1 bis 50 

bedeuten. 

Oder durch Copolymerisation mit N-Vinylpynrolidon oder dessen Derivaten und/oder durch Copolymeri- 
sation mit ethylenisch ungesattigten Dicarbonsaureanhydriden und ethylenisch ungesattigten Dicarbon- 
sauren mit jeweils 2 bis 6 C-Atomen. deren Estern oder Halbestem, wobei als Ester Alkylester mit 1-6 
C-Atomen, Cydoalkylester mit 5 bis 8 C-Atomen, Benzyl- oder Phenylester zu verstehen sind. 

2. Polymere und Oligomere nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB 

G elne freie GallensSure bzw. ihr AJkalisalz oder eine am Ring D veresterte GallensSure ist, die 

Uber thren Ring A, B oder C. vorzugswerse Uber Ring A, verbunden ist mit der Gruppe 
X, fUr die bevorzugt die Forme! II gilt 

(Y)o-(Z)p (II). 

worin 

Y benachbart zu G steht und -0-. -NR'-. 

o o 

II 8 

-0-C-, -NR'-C-. 

Z (C,-C,2)-AlkylGn oder (C7-C,3)-Aralkyl9n. wobei oinzelne, bevorzugt 1 bis 4. Methy- 

lengruppen In der Alkylenkette des Alkylen- oder Aralkytenrestes durch Gruppen wie 
-0-. -NR'-, 

-NR -C-, -O-C- 
II II 

o o 



Oder 
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-NR'-C-NR\ 



bevorzugt eine Gruppe eines Types, ersetzt sein konnen, 
o und p unabhangig voneinander null Oder 1. wobei o und p nicht gleichzeitig null sind 
A eine ethylenisch ungesattigte Gruppe der Formel 




Oder CH^ = C - R^ - 



bedeuten, worin 
Ri Wasserstoff Oder GH3 und 

o o 

II II 

-NR'-C-, -0-C-, -0-. 

■NR'- Oder eine Bnfachbindung bedeutet. wobei die Carbonylgruppen benachbart zur 
C-C-Doppelbindung stehen, 
und R" unabhangig voneinander Wasserstoff oder (Ci-C6)-Alkyl, bevorzugt (Ci-C3)-Alkyl be- 
deuten. 

Polymere und Oligomere nach den AnsprOchen 1 oder 2. dadurch gekennzeichnet, dafi 
G der Formel III entspricht 



0 




(III) 



R3 bis R« unabhangig voneinander Wasserstoff, OH. NHj oder eine mit einer OH-Schutzgruppe 
geschatzte OH-Gruppe und einer der Reste R^ bis R^ eine Bindung GruPpe X 
bedeuten, wobei diese Bindung von den Positionen 3 (R^ oder R*) oder 7 (R oder 
R^) bevorzugt ist die ^-Position, ausgeht und die jeweils andere Position 7 oder 3 
eine OH-Gruppe oder eine geschOtzte OH-Gruppe trSgt. ^ , , ^ 

B -OH, -O-Alkali, -O-Erdalkali. -0-(Ci-Ci2)-Alkyl. -O-AIIyl oder -O-Benzyl bedeutet, be- 
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vorzugt -OH, -0-AIkali, -0-(Ci-Ce)-Aikyl, -0-AI!yl Oder -0-Benzyl, wobei Alkyl sowohl 
n-AlkyI wie iso- Alkyl bedeutet und wobei die gebildete Estergruppe 



0 

B 



sowohl sauer wie auch basisch verseifbare Ester darstellt. 
Y -0-, -NR'-, 

0 o 

1 11 

-0-C-. -NR*-C-, 

Z (Ci-Ci2)-Alkylen. (C7-Ci3>-Aralkylen. wobei 1 bis 3 Methylengruppen in der Alkylen- 

kette durch die Gruppen -O. -NR*-. 

-NR'-C-, -O-C, -NR'-C-NR-- 

11 U i 

0 0 0 

ersetzt sind und 

o und p unabhangig voneinander null oder 1 bedeuten. wobei o und p nicht gleichzeitig null 
sind, 

A 

R^ 



N— Oder CHg = C - R^ - 



bedeuten. wobei 
Ri Wasserstoff oder CH3 und 

R2 

o 

II 

-NR'-G-, 

-NR'- Oder eine Einfachbindung bedeutet, worin 
R' und R" unabhangig voneinander Wasserstoff oder (C, -CsVAIkyl bedeuten. 

Polymere und OHgomere nach einem der Anspruche 1 bis 3. ^adurch gekennzeichnet daS als 
Mon^r^ere Verbindungen gemaB der Forme) IV (Meth)acryls3ure. (Meth)acryls&ureester Acrylam.d und 
^Isseroe^^^^^ CarbonsLevinylester mit 3-20 C-Atomen oder N-Nflnylpyrrolidon und dessen Denvate 
geiten. 
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5 Polymere und Oligomere nach einem der AnsprOche 1 bis 4. dadurch gekennzeichnet. daS das 
gewichtsmittlere Molekulargewicht bei bis zu 250 000 g/mol. besonders bevorzugt zwischen 2000 und 
100 000 g/mol. insbesondere bevorzugt zwischen 3000 und 60 000 g/mol liegt. 

6 Polymere und Oligomere nach eInem der AnsprOche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet. dafl im Falle 
von Copolymeren das motare Verhaltnis von Gallensaureelnheiten zu copolymerisierten Monomeretn- 
heiten zwischen 300:1 und 1:300. besonders bevorzugt zwischen 150:1 und 1:150 liegt. 

7 Polymere und Oligomere nach einem der AnsprOche 1 bis 6. dadurch gekennzeichnet. dafl die 
Vernetzung durch eine Copolymerisation mit mehrfach ethylenisch ungesattigten Monomeren erfolgt. 

8. Polymere und Oligomere nach Anspruch 7. dadurch gekennzeichnet. daB die Vernetzung mit mehrfach 
ethylenisch ungesattigten Acryi- und Methacrylsaurederivaten durchgefUhrt wird. 

9. Polymere und Oligomere nach einem der AnsprUche 7 Oder 8. dadurch gekennzeichnet. dafl die 
VerneUung mit Saureamiden der allgemeinen Forme! V 

r9 O OR® 

IP II I 

HX = C - C - NH - D - NH - C - C = CHg V 



worin 

R9 Wasserstoff Oder Methyl und 

D •{CHe)m- bedeutet. 
wobei 

m 1 bis 10 und 

E Wasserstoff Oder OH bedeutet 
durchgefUhrt wird. 

10. Verfahren zur Herstellung der polymeren und oligomeren Gallensauren nach den Anspr<3chen 1 bis 9 
dadurch gekennzeichnet daB man Vertindungen der Formel I Oder mindestens erne Verb.ndung der 
Formel I mit einer Verbindung der Fom^el IV und/oder N-Vmyl-pyrrol,don Oder lessen Denvaten 
und/oder einer ethylenisch ungesattigten Dicarbonsaure mit 2 bis 6 CAtomen und/oder --nem ethyle- 
nisch ungesatbW DicarbonsSureanhydrid mit 2 bis 6 CAtomen. und/oder emern f yien.sch unges^^^^^ 
tigten Dicarbonsaurehalbester mit 2 bis 6 C-Atomen unter Verwendung von mmdestens emem Radikal- 
bildner bei Temperaturen unter 250 * C polymerisiert. 

11. Verfahren nach Anspruch 10. dadurch gekennzeichnet. daB die Polymerisation in Suspension, in 
Substanz Oder in L5sung durchgefUhrt wird. 

12. Verfahren nach Anspruch 10. dadurch gekennzeichnet. daB die Polymerisation in einem Losungsmittel 
durchgefUhrt wird, in dem das Oder die Monomere loslich sind. 

13. Verfahren nach einem der Anspruchen 10 bis 12. dadurch gekennzeichnet. daB 

und oligomere Gallensauren in geeigneten Uosungsmitteln. bevorzugt wasserm.sch^^^^^^^^ 

teln gJsst werden und unter Zusatz von Mineralsauren Oder organlschen S^uren oder von Basen 

vollstandig oder teilweise verseift werden. 

14. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet. daB die Temperatur im Bereich von 15 bis 
1 00 'C liegt. 

IS Verwendung der polymeren und oligomeren Gallensauren gemSB den AnsprOchen J bis 9 a^ 
IzTmrne! at ph^rl^azeutische Priparate. NahrungsmittelzusSUe. Formulierungs-H,lfsstoffe und Oe- 

tergentien. 
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16. Verwendung der polymeren und oligomeren Gallensauren zur Beeinflussung des enterohepatischen 
Kreislaufes. der GallensSuren, der Lipidresorption und des Serumcholesterinspielgels. 

17. Verwendung der polymeren und oligomeren Gallensauren gemaB den Anspruchen 1 bis 9 zur 
konzentrationsabhangigen Hemmung der Gallensaureresorptlon im gastrointestinalen Trakt. 

18. Verwendung der polymeren und oligomeren Gallensauren gemaB den Anspruchen 1 bis 6 zur nicht 
systemischen Senkung erhohter Serumcholesterin- bzw. Blutfettwerte zur Prevention arterioskleroti- 
scher Bscheinungen. 

19. Verwendung der polymeren und oligomeren GallensSuren gemaB den AnsprtJchen 1 - 6 in Kombination 
mit systemisch wirkenden. den Lipidmetabclismus beeinfluBenden Wirkstoffen. 
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• Taurocholsaure 

• TaurocholsSure 
■ — • Taurocholsaure 
H — » Taurocholsaure 

• Taurocholsaure 
Taurocholsaure 



10 mM 

10 mM + Beispiel 
10 mM + Beispiel 
10 mM + Beispiel 
10 mM + Beispiel 
10 mM + Beispiel 



5, 30mg/lcg (n = 2) 
5, 15mg/kg (n = 2) 
5, 12,5mg/kg (n = 2) 
5, lOmg/kg (n==2) 
5, 5mg/kg tn = 2) 
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